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　　　　In　cases　of　biliary　atresia　infants，　some　degree　of　liver　dysfunction　remains　regardless　of
whether　or　not　postoperative　j　aundice　disappears．　Previous　research　on　bile　acid　metabolism　in
cases　of　cirrhosis　and　obstructive　jaundice　has　contributed　to　understanding　such　cases　of　liver
dysfunction．　ln　the　present　study，　detailed　composition　analysis　of　serum　bile　acids　and　fecal　bile
acids　was　conducted　in　infant　cases　of　biliary　atresia．
　　　　The　subjects　consisted　of　20　infants　with　biliary　atresia　undergoing　follow－up　at　the　Depart－
ment　of　Surgery，　Tokyo　Medical　College，　and　at　affiliated　hospitals．　We　divided　subjects　into　two
groups．　ln　one　group，　total　serum　bilirubin　level　was　2．Omg／dl　or　more，　indicating　manifest　jaundice
（10　cases，　non－disappearance　group）　；in　the　other，　the　level　was　less　than　2．Omg／dl（10　cases）．We
assessed　pathological　findings　of　the　first　operations　and　analyzed　bile　acid　composition　in　serum
and　feces，　collecting　test　samples　during　a　fasting　period　for　use　as　samples．　High　performance
liquid　chromatography　was　employed　for　composition　analysis．　We　collected　serum　and　feces　from
10　preoperative　inguinal　hernia　infants　of　the　same　age　to　obtain　control　values．　Results　were　as
follows：
　　　　1．　Pathological　findings　at　the　first　operations　in　the　non－disappearance　group　revealed　a
strong　tendency　toward　hepatic　fibrogenesis，　many　bile　thrombi，　and　early　serious　cholestasis．
　　　2．　Bile　acid　production　and　excretion　was　not　disturbed　in　the　disappearance　group．　Bile　acid
shunt　at　the　liver　level　was　observed．
　　　3．　ln　the　non－disappearance　group，　bile　acid　production　and　secretion　were　disturbed　and
shunt　from　the　portal　vein　to　systemic　circulation　was　recognized．　Enterohepatic　circulation　was
blocked．
　　　4．　Hepatotoxic　LCA　excreted　into　feces　decreased　and　it　entered　the　systemic　circulation　in
the　non－disappearance　group．
（1990年10月9日受付，1990年10月18日受理）
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緒 言
　近年，胆道閉鎖症（以下本症）は，その手術成績
および術後管理が向上し，長期生存が得られるよう
になってきた．しかし術後も十分な胆汁排泄が得ら
れず，肝障害の進行する症例や，黄疸の消失が得ら
れたにもかかわらず種々の程度の肝障害を有するも
のも少なくない．
　従来，肝硬変症や閉塞性黄疸に対しその病態を把
握する目的で，胆汁酸代謝の検討がなされている
が，本症術後長期生存例の胆汁酸代謝を検討した報
告は少なく，特に糞便中の胆汁酸組成分析の報告は
いまだみられない．そこで本研究は本症の術後患児
の血清中及び糞便中胆汁酸組成分析を詳細に検討
し，その肝障害の病態について検討した．
1．研究対象
　東京医科大学外科および関連病院で1972年から
1990年までの過去18年間に本症70例に対し根治
術を施行し現在27例が生存中である．このうち経
過観察可能であった2歳から10歳の20例を研究対
象とした．
II．研究方法
　対象の20例を黄疸が顕性となる血清総ビリルビ
ン値2．Omg／dl以上の10例（非消失群），2．Omg／
dl末満の10例（消失群）にわけ以下の項目につき
検討を加えた．
　1．症例の分析
　消失群と非消失群の年齢，性別，手術時日齢，油
団，手術術式，および黄疸消失群では消失時の年齢
について検討した．なお病型は葛西らの肉眼的病型
分類1）を使用した．
　2．初回根治手術血肝病理組織所見
　開腹時に肝心葉前縁より懊状に生検を行い，10％
ホルマリン固定後，H．E．染色により，肝の線維化，
小葉間胆管病変，細胞間の胆汁栓の有無について病
理組織学的に検討した．
　肝の線維化の程度は駿河による分類2）を使用し
た．F1；グリソン鞘周囲の限局した線維化．　F　2；
小葉内に線維化があるが，小葉構造は保たれている
もの．F3；高度の線維化により，小葉構造の再構
築を伴うものの3群に分類し検討した．胆管病変の
進行程度は出口らによる小葉間胆管の病理組織学的
分類3）を使用した．すなわちB1；増生が軽度で上
皮配列に乱れがなく，上皮変性を認めない．B2；
増生は明らかで，上皮変性が散見される．B3；増
生，上皮変性が著明に見られる．以上3群に分類し
検討した．細胞間の胆汁栓の有無はS1；胆汁栓を
認めないか，もしくは数視野に1個認める．S2；1
視野に数個認める．S3；1視野に数十個の以上3
群に分類し検討した．
　3．血清中，および糞便中胆汁酸の分析
　胆汁酸組成は高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）により，一次胆汁酸であるコール酸
（CA），ケノデオキシコール酸（CDCA），およびこ
れらの抱合型胆汁酸であるグルココール酸
（GCA），タウロコール酸（TCA），グルコケノデ
オキシコール酸（GCDCA），タウロケノデオキシ
コール酸（TCDCA），二次胆汁酸であるデオキシ
コール酸（DCA），リトコール酸（LCA），ウルソ
デオキシコール酸（UDCA），およびグルコデオキ
シコール酸（GDCA），タウロデオキシコール酸
（TDCA），グリコリトコール（GLCA），タウロリ
トコール酸（TLCA），グルコウルソデオキシコー
ル酸（GUDCA），タウロウルソデオキシコール酸
（TUDCA）の計15分画に分析し検討した．
　1）前処理操作
　血清1．O　mlを0．1N－NaOH溶離液15　mlに分
注し内部標準物質としてプレグナントリオール3
mgを添加しSEP－PAK　C、8カラムで吸着後メタノ
ール9　mlで脱着した．さらに窒素ガスで乾固し
HPLCに用いるB液100μ1で溶解しその50μ1を
試料とした（図1）．
　糞便は乾燥凍結後その20mgを採取し内部標準
物質プレグナントリオール3mgを加え，クロロホ
ルム・メタノール溶液（1：1）10　mlに溶解し，同
液85℃で3時間還流後，2000rpmで5分間遠心
し，上清6m1を分取した．さらに窒素ガスで乾固
後，血清と同様にB液400　Xtlで溶解し50μ1を試料
とした（図2）．
　2）　HPLC法の条件
　クロマトグラフはTRI　ROTERS　SR（日本分光）
を用いた．分離条件としては分析用カラム，Bile
Pak一　II　4．6×125　mm（日本分光）25℃，移動相は
溶離液A液アセトアニリル：メタノール：30mM
酢酸アンモニウム＝30：30：40を，B液は同様の
20：20：60を用い，1．O　ml／minの流量で流した．
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反応条件は酵素反応用カラムとしてC－KM　513α一
HSD（セキスイ化学）25℃を用い，反応液は
pH　7．80．3mM　NAD，10　mMリン酸1カリウ
ム，1mM　EDTA－2　Na，0．045％2一メルカプトエ
タノールを用い，1．O　ml／minの流量で流した．分
光蛍光検出器はFP－110（日本分光）Ex：365　nm，
Em：470　nmを用いた（図3）．
　測定結果をもとに従来より肝障害時に見られる質
的変化の指標5）として用いられている，1次胆汁酸
であるCAとCDCAの比（C／CDC），抱合型胆汁
酸ではグリシン抱合型胆汁酸とタウリン抱合型胆汁
酸の比（G／T），遊離型胆汁酸と抱合型胆汁酸の比
溶離 。．IN　NaOH　lsml
血清　1．Oml
内部標準物質　160μ1
（F／C），および2次胆汁酸と1次胆汁酸の比（S／
P）を求め検討した．
　なお対照値は同年齢層のソケイヘルニアの術前患
児10例より採血した血清および糞便を同様に分析
し得られたものを使用した．
　統計学的処理はstudent－t検定により行ない，結
果は平均±標準偏差で示した．
分注
吸着
脱着
乾固
溶解
測定
Sep　pak　Cts
メタノール　5mI
イオン交換水　15ml
イオン交換水　5ml
リン酸buffer　10ml
イオン交換水　15ml
メタノール　9ml
N，
移動相B液　400ml
HPLC（soxt1）
図1血清中胆汁酸抱合体分画前処理法
皿．研究結果
　1．症例の分析
　平均年齢は黄疸消失群で8．9歳，非消失群は5．2
歳であった．性別は消失群で男児5例，女児5例
で，非消失群では10例全例が女児であった．手術
時日齢は38日から155日で，消失群では平均
凍結乾燥　　一80℃
分注
抽出
遠心
分取
乾固
溶解
測定
糞便粉末　20mg
内部標準物質　160μ1
クロロホルム・メタノール（1
85．C　3時間還流
2000rpm　5分
上層　6ml
N，
移動相B液　400ml
HPLC（50x，1）
1）溶液　10mI
図2　糞便中胆汁酸抱合体分画前処理法
1　分離条件
①カラム　Bile　Pak－II
②移動相　A／B（0／100）
4．6×125mm　2sOc
A／B（100／O） A／B（100／O＞
　　　　　　　　　　　　32分直線　　　　　　　　　　20分保持
　　　　　　　A液：アセトニトリル／メタノール／30mM酢酸アンモニウム（30／30／40）　　｛
　　　　　　　B液：アセトニトリル／メタノール／30mM酢酸アンモニウム（20／20／60｝
③流量　　1．Oml／min
2　反応条件
①反応液　0．3mM　NAD＋10m　Mリン酸1カリウム＋1mM　EDTA－2Na＋0．045％2一メルカブトエタノール
②流量　　1．Oml／min
③固定化酵素カラム　C－KM513α一HSD　25℃
3　検出条件
　分光蛍光検出器　FP－110
　　Ex：365nm　Em：470nm
図3　HPLC分析条件
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表1症例の分析
No．
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
症例
黄疸消失群
性別　　年齢　　舌術零
F　11y　3m　38
F　10y　3m　52
M　9ysm　101M　9ylm　75F　8y　2m　56
M　7yllm　72F　5y　4m　42
F　　sy　72M　　sy　76M　4yllm　63
N。，症例
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
病型
1　一bl一　cr
III－b1－pt
III－b1一　v
I　一bl一　cr
M－bl一＃
III－b1一レ
III－b1一レ
III－b1一レ
III－b1一レ
III－b1一レ
黄疸非消失群
性別　年齢　言術蓼
F　8y　4m　60
F　　7y　eeF　　7y　71F　6y　7m　44
F　5y　6m　41
F　5y　4m　63
F　4y　2m　58
F　3yllm　155
F　2y　3m　51
F　　2y　40
病型
III－b1一レ
lll－b1一　pt
III－b1一＃
III－b1－pt
nI－b1一レ
III－C1一り
m－b1一り
nl－b1一”
Hレa1一γ
nl－b1一レ
　　　術　　　　　式
総肝管空腸吻合
肝門部空腸吻合（名市大皿法）
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
総肝管空腸吻合
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
　　　術　　　　　式
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門温言腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痕
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門亭亭腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部面腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
肝門部空腸吻合（駿河ll法）
肝門部空腸吻合，チューブ空腸痩
64．6±18．7日，非消失群では67．1±34．2日で両群
に有意差はみられなかった．二型では消失群で1型
が2例，III型が8例であった．一方非消失群では
10例全例がm型であった．手術術式は消失群で消’
失群で吻合不能なIII型の7例に対し肝門部空腸吻
合＋チューブ腸痩を，また，1例で名市大III法を，
吻合可能な1型の2例に総肝管空腸吻合を行った．
非消失群では10例全例が吻合不能型で肝門雪空腸
吻合＋チューブ腸痩を9例，駿河II法を1例に行っ
た．尚非消失群のうち2例に再手術が行われていた
（表1）．
　2．初回根治手術時の肝病理組織所見
　1）肝線維化度
　消失群でF1が4例，　F2が5例，非消失群では
10例全例がF2であり，消失群に比し非消失群で
の線維化の進行が認められた．
　2）胆管病変
　消失群でB1，　B3が各1例ずつで，　B2が7例
であった．非消失群ではB1が1例，　B　2が8例，
B3が1例であり，胆管病変に関しては両群に差は
認められなかった．
　3）胆汁栓
　消失群でS1が8例，　S　3が1例であった．非消
失群ではS1が1例，　S2が7例，　S3が2例であ
り，非消失群で胆汁栓が多い傾向を示した（表2）．
表2初回手術時病理所見
肝線維化 F1 F2 F3
黄疸消失群
ｩ疸非消失群
40 510 00
胆管変性 B1 B2 B3
黄疸消失群
ｩ疸非消失群
11 78 11
胆汁栓 S1 S2 S3
黄疸消失群
ｩ疸非消失群
81 07 12
　4）　症例供覧（図4）
　①症例7（FIBIS1）
　グリソン鞘の周囲に軽度の線維化を認め，胆管の
増生，変性も軽度で，胆沖栓は見られない．
　②症例12（F2B3S2）
　小葉内に線維化を認め，胆管増生，上皮変性が著
明で胆汁栓が散見される．
　③症例19（F2B2S3）
（4）
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症例7：線維化は軽度でグリソン鞘周囲のみで，胆管の増生，変性も軽度である．また胆
　　　　汁栓は見られない（FlBlSl）
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症例12＝小葉内に線維化がみられるものの，小葉構造は保たれている．胆管の増生，上
　　　　皮変性（↑）が著明に見られる．また数個の胆汁栓（▲）が見られる（F2B3
　　　　S　2）．
へ
1
ge．　，“
．　喩
（k
‘曳
．
隻
H．E．　×100
症例19：小葉内線維化を認め，胆管増生は著明だが上皮の変性は軽度で，多数の胆汁栓
　　　　がみられる（F2B2S3）
　　　　　　　　　　　　図4　初回根治手術時病理組織所見
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
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　小葉内線維化，胆管増生は著明であるが，胆管の
上皮変性は軽度で，多数の胆汁栓を認めた．
　3．血清，および糞便中胆汁酸の分析
　血清中の胆汁酸組成では消失群でGLCA，
TLCA，　LCAが検出されず，その他は幅はあるも
のの，ほぼ全分画みられた．非消失群では各分画と
も消失群に比し全般的に高い傾向があり，また
GLCAが3例で，　TLCA，　LCAがそれぞれ2例で
検出された（表3）．糞便中の胆汁酸組成では消失
群で非消失群に比し全般に高い傾向があり，特に
LCAを消失群6例に認めたのに対し，非消失群で
は3例のみで検出された（表4）．非消失群では肝
内胆汁うっ滞を惹起する4）と言われているLCAが
糞便中に排泄されず血中に多く認められた．
　1）血清中，糞便中総胆汁酸値
　血清詳覧胆汁酸値は対照群で4．0±3．3μmo1／1で
あるのに対し，消失群で20．7±17．6μmol／1と有意
（p＜0．05）に増加しており，非消失群では約45倍
の183．4±51．5μmol／1と有意（p＜0．0！）に増加
表3　血清中胆汁酸抱合体分画（μmol／1）
していた．
　糞便中総胆汁酸値では対照群で12．3±8．9
mmol／Kg，消失群で10．8±9．4mmo1／Kgと差が
ないのに対し，非消失群では0．7±O．4　mmol／Kg
と有意（p〈0．01）に減少していた（図5）．血清中
総胆汁上値は消失群，非消失群ともに増加してお
り，特に非消失群で著明に増加していた．すなわち
非消失群 は糞便中の総胆汁酸が著しい低値を示す
ことより腸管ぺの胆汁排泄障害が認められ，一方消
失群では対照群と有意差はなく，明らかな胆汁排泄
障害は認められなかった．
　2）　血清中胆汁酸組成分析
　①コール酸／ケノデオキシコール酸比（C／CDC）
　CAは対照群では0．8±1．2μmol／1，消失群で
5．9±5．8　＃　mol／1非消失群で85．7±24．9μmol／1と
各指間で有意（p＜0．05，p＜O．Ol）に増加してお
り特に非消失群では著明に増加していた．CDCA
は対照群で22±2．1μmol／1，消失群で12．3±9．7
μmol／1，非消失Mi　93．9±28．0μmo1／1と有意（p＜
表4糞便中胆汁酸抱合体分画（mmol／Kg）
No．
GUDCATUDCAUDCA
　GCA　TCA　　CAGCDCATCDCAGDCATDCACDCA
　DCAGLCA
　TLCA
　LCA
　　　　　　黄疸消失群
123456789　10No．3．0　O．30．4　O．1
0．4　O．1
13．7　O．8
5．5　O．4
0．2　O．1
21．6　2．9
6．6　O．9
3．4　O．5
12　O．2
1．4　O．3
0．4　O．2
O．3
3．7
1．4
0．2
8．3
2．8
O．3
O．5　2．7　O．9　O．3　O．3　O．6　O．9
　　0．3　　0．1　　0．4　O．1
0．2　O．3　O．1　O．2　O．3　O．2　O．1
0．2　5．1　7．2　O．6　O．2　3．0　6．3
　　1．4　　3．2　　0．1　1．0　　1．2
0．2　O．2　O．2　1．2　O．9　O．2　O．3
0．8　9．8　21．1　4．7　1．7　6．8　13．6
　　2．7　5．8　O．9　O．5　IJ　2．O
O．2　　0．3　　2L4　O．4　　0．6
　　0，1　　0．5　O．2　　0．2　　0．1
0．3　O．6　O．9　1．8　1．8　O．3　O．5
0．2　O．2　O．3　　0．2　　0．1
　　　　　　　　0．2
空白は痕跡または測定感度以下
　　　　　黄疸非消失群
11　12　13　14　15　16　17　18　19　20
GUDCATUDCAUDCA
GCA　TCACAGCDCATCDCAGDCATDCACDCA
　DCAGLCA
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　　　　　黄疸消失群
123456789　10
No． No．
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　　O．1
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O．9　3．4
O．1
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　空白は痕跡または測定感度以下
GUDCATUDCAUDCA
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　DCAGLCA
　TLCA
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　　0．3
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0．1
O．1
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　　0．3　O．3　O．5
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　　0．2　O．8
55．5　65．9　48．5　67．5
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　　0．8　1．1
　　　　0．7　O．5
　　　　0．5　O．6
O．5
O．1
O．3
02
　　　　O．9
　　　　0．4
　　　　0．2
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　　O．7
1．8　O．5　2．0
O．2
空白は痕跡または測定感度以下
GUDCATUDCAUDCA
　GCA　TCA　CAGCDCATCDCAGDCATDCACDCA
　DCAGLCA
TLCA
　LCA
　　　　　黄疸非消失群
11　12　13　14　15　16　17　18　19　20
O．6
O．3
O．1
O．3
O．1
O．3
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O．1 O．1
　　　　　　　　　　O．1
0．2　O．8　O．5　O．4　O．2　O．8
O．3 O．2
0．2
O．3　O．3　O．5
　　O．1
空白は痕跡または測定感度以下
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図5　血清中，糞便中総胆汁酸値
0．01）に増加していた（表5）．
　CAとCDCAとの比，　C／CDCは対照群で0。33±
0．30，消失群で0．42±0．12，と有意差はなかった
が，非消失群では0．94±0．34と2群に比較して有
意（p＜0．01）に増加していた（図6）．消失群では
CA，　CDCAともに同率に増加していたが，非消失
群ではCA，　CDCAいずれも増加しており，特に
CDCAの増加が著明であった．またC／CDCが上昇
しており1次胆汁酸の組成に変化を来していた．
　②グリシン抱合型／タウリン抱合型胆汁酸比（G／T）
　グリシン抱合型胆汁酸は対照群で2．3±22
μmol／1，消失群で15．0±13．3μmo1／1，非消失群で
105．4±24．9μmol／1と各歯間で有意（p〈0．05，
p＜0．01）に増加しており，タウリン抱合型胆汁酸
も対照群でO．5±0．6μmo1／1，消失群で4．2±4．3
μmol／1，非消失群で74．6±30．6μmol／1と各群間
で有意（p＜0．05，p〈0。01）に増加していた（表
5）．
　このグリシン抱合型胆汁酸とタウリン抱合型胆汁
酸の比，G／Tでは，対照群の6．19±6．44に対して
消失群で3．72±1．06と有意差はなかったが，非消
失群では1．60±O．63と有意（p〈0．01）に低下し
ていた（図7）．以上より非消失群では胆汁酸の抱
合状況に変化を来していることが確認できた．
　③遊離型／抱合型胆汁酸比（F／C）
　遊離型胆汁酸（FBA）は対照群で1．2±1．6
μmol／1，消失群で1．5±1．0μmol／1，非消失群で
3．4±5．0μmol／1と語群間では有意差はなかった．
これに対して抱合型胆汁酸（CBA）は対照群で
2．7±2．8μmol／1，消失群で19．2±17．5μmo1／1，
非消失群で180．0±51．5μmol／1と各回間で有意
表5血清中胆汁酸組成分析（μmol／1）
対　照　群 黄疸消失群 黄疸非消失群
TOTAL4』±3．3 20．7±17．6a2183．4±51．5blcI
C 0．8±1．2 5．9±5．8’2 85．7±30．2bicl
CDC 2．2±2．1 12．3±9．7al93．9±28．Obl　Cl
C／CDC0．33±0．300．42±0．12 0．94±0．34Cl
F 12±1．6 1．5±1．0 3．4±5．0
C 2．7±2．8 19．2±17．5a2180．0±51．5bl　cI
F／C 0．64±0．590．24±0．34 0．02±0，03c2
G 2．3±2．2 15．0±13．3a2105．4±24，9bl　cI
T 0．5土0．6 4．2±4．3a2 74．6±30．6bl　CI
G／T 6．19±6．443．72±1．06 1．60±0．63bl
P 3．0±2，9 18．2±15．3a2179．6±50．3b剛
S 1．0±0．7 2．5±2．5 3．8±3．6c2
S／P 0．60±0．400．20±0．20a20．02±0．02b2　CI
a：対照群、黄疸消失群間
b：黄疸消失群、非消失群間
。：対照群、黄疸非消失群間
　　11P〈O．Ol
　　21　p〈　O．05
（p＜0．05，p＜0．01）に増加していた（表5）．
　この遊離型胆汁酸と抱合型胆汁酸の比，F／Cは
対照群で0．64±0．59，消失群で0．24±0．34と低下
傾向はみられたが有意差はなかった．一方非消失群
は0．02±0．03と有意（p〈0．05）に低下しており
（図8）抱合型胆汁酸の脱抱合に異常を来している
ことが確認できた．
　④2次／1次胆汁酸比（S／P）
　1次胆汁酸は対照群で3．0±2．9μmol／1，消失群
で18．2±15．3μmo1／1，非消失群で179．6±50．3
μmo1／1と各群間で有意（p＜0．05，　p〈0．01）に増
（7）
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図8　血清中遊離型（F）と抱合型（C）胆汁酸
非消失群
加していた．2次胆汁酸では対照群で1．0±0。7
μmol／1，消失群で2．5±2．5μmol／1と有意差はな
かった．非消失群では3．8±3．6μmol／1と対照群に
比し有意（p＜0．05）に増加していた（表5）．
　この2次胆汁酸と1次胆汁酸との比，S／Pは対
照群が0．60±0．40で，消失群が0．20±020，非消
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失群が0．02±0．02と各懸鯛で有意（p＜0．05，p＜
0．01）に低下していた（図9）．以上より消失群，
非消失群両群で2次胆汁酸の生成に何等かの障害が
存在することが確認できた．
　3）糞便中胆汁酸組成分析
　①コール酸／ケノデオキシコール酸比（C／CDC）
　CAは対照群で2．0±32mmo1／Kg，消失群で
4．3±5．2mmol／Kgと有意差は認めず，しかし非消
失群では0．3±0．3mmol／Kgと有意（p＜0．05）に
低下していた．CDCAは対照群で2．0±3．2mmol／
Kg，消失群で2．1±2．7mmo1／Kg，非消失群で
0．2±0．2mmoI／Kgと各群間で低下傾向を認めるも
のの有意差はなかった．
　C／CDCは対照群で2．28±3。24，消失群で
2．04±1．36，非消失群で0．89±0．97と各心心で有
意差はなかった（図10）．以上より消失群では胆汁
酸の排泄は良好であるが，非消失群では排泄障害が
存在することが確認できた．
　②1次胆汁酸，および2次胆汁酸
1次胆汁酸は対照で4．2±5．6　mmol／Kg，消失
群で6．7±7．6mmol／Kg，非消失群で0．5±0．4
mmol／Kgと非消失群のみ有意（p＜0．05）に低下
していた．2次胆汁酸は1次胆汁酸と同様に，各群
で8．2±9．Ommol／Kg，4．4±3．5mmol／Kg，
0．2±0．3mmo1／Kgと非消失群のみ有意（p〈
0．05）に低下していた（表6）．消失群では対照群
と同様 1次および2次胆汁酸が排泄されている
が，排泄障害のみられる非消失群で糞便中に2次胆
汁酸が存在することより腸管における2次胆汁酸の
生成は保たれていることが確認できた．
　③抱合型胆汁酸
　糞便中の胆汁酸は遊離型が大部分で抱合型胆汁酸
はほとんど認めず，微量のタウリン抱合型が対照群
で6例に，消失群で4例にみられたのに対して，非
消失群で1例認められたのみで，またグリシン抱合
型は各群ともにみられなかった（表5）ことより消
＃　mol／1
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表6糞便中胆汁酸組成分析（mmo1／Kg）
対　照　群 黄疸消失群 黄疸非消失群
TOTAL12．3±8．9 10．8±9．4 0．7±0．4blCl
C 2．0±3．2 4．3±5．2 0。3±0．3b2
CDC 2．0±3．2 2．1±2．7 0．2±0．2
C／CDC2．28±3．242．04±0．360．89±0．97
P 4．2±5．6 6．7±7．6 0．5±0．4b2
S 8．2±9．0 4、4±3．5 0．2±0．3blc2
b：黄疸消失群、非消失群間
。：対照群、黄疸非消失群間
　　1：p〈O．Ol
　　2：p〈O．05
失群，非消失縫いずれも胆汁酸の脱抱合は保たれて
いることが確認できた．
IV．考 察
　初回手術時病理所見のうち，胆管変性に関しては
消失群と非消失群とのあいだに差はなく，肝線維化
は非消失群で強い傾向があった．また胆汁栓はあき
らかに非消失群に多く認めた．初回手術時の病理所
見としては胆汁栓の有無がその後の胆汁酸代謝にも
強く影響をあたえていることが推察された．
　肝臓でコレステロールより合成された1次胆汁酸
は，タウリンまたはグリシンと縮合しそれぞれ抱合
型の胆汁酸となり十二指腸へと分泌される．腸管内
に達した胆汁酸は脂肪の吸収に関与したのち，再吸
収され，一部は大腸に達し，ここで腸内細菌の作用
を受け2次胆汁酸となり，また脱抱合を受けここで
も再吸収され，一部が糞便中に排泄される．このよ
うに胆汁酸は半閉鎖回路の腸肝循環をおこなってい
る6）．胆汁酸は腸管で再吸収されるが，この胆汁酸
吸収の場は主に回腸で，空腸切除は胆汁酸代謝に大
きな影響を及ばさない7）との報告がみられる．本症
の根治術では腸管を用いて胆道再建がなされるが，
いずれも空腸を用いており，その影響は少ない．
　血清中，糞便中胆汁酸値に関して肝硬変症患者で
は糞便中胆汁酸排泄量は有意に減少し，血清中胆汁
酸値と負の相関が見られる8）9）との報告がある．本
研究においても，消失群では糞便中胆汁酸排泄は良
好であるのに対し，非消失群では糞便中起胆汁酸値
は低値を示し胆汁酸排泄障害があると推察された．
　肝で合成されるCAおよびCDCAの血清中の濃度
を左右する因子としては肝における胆汁酸生合成の
充進，肝の胆汁酸摂取能の低下，腸肝循環からの逸
脱すなわち短絡の形成が挙げられている．肝硬変症
では初期より胆汁酸生成の低下が見られ，進行に伴
い生成障害は高度となる10）．また　CDCA　に比し
CAの生成障害は高度であり，進行した肝硬変症で
はC／CDCは低下する．肝不全時はATP生成が低
下し，肝細胞膜へのエネルギー供給が低下し肝に胆
汁酸が捕促されず血中胆汁酸が上昇する11）．肝硬変
症では種々の程度の門脈の大循環系への短絡が見ら
れるが，血清中瀬胆汁酸値はこの短絡率と相関があ
るという報告がみられ12），また門脈血ではCAの含
有量がCDCAより豊富なためこの門脈血が大循環
に逸脱すればC／CDCは上昇する13）．　CA，　CDCA
の上昇の要因としてはこれらが複雑に関与してい
る．本研究では，消失群において糞便中総胆汁酸値
の上昇が見られないことより胆汁生成の充進は見ら
れなかった．またC／CDC比は上昇しておらず，こ
のことは門脈レベルでの短絡がないことが示唆され
た．従って消失群の血清中胆汁酸値の上昇の要因と
しては肝のレベルでの胆汁酸の短絡の存在，一方非
消失群では血清中　CA，　CDCA　の増加，糞便中
CA，　CDCAの低下に加えて，　C／CDCの上昇がみ
られることより門脈血の大循環への短絡が推察され
た．
　肝で生成された胆汁酸はグルシンおよびタウリン
と抱合され，この反応はタウリンとの抱合が優先さ
れるが，肝のタウリンプールは比較的小さく，その
ためグリシン抱合型胆汁酸が有意となっている．も
し肝での胆汁酸の新生が低下したり，腸管への胆汁
酸の分泌が低下し，脱抱合された胆汁酸の再循環が
低下すればG／T比は低下する14）と報告されている．
本研究では非消失群でG／T比が有意に低下してお
り，肝での胆汁酸の低下ないし胆汁への分泌障害が
あると推察された．
　十二指腸に排泄された回腸に達した抱合型胆汁酸
は腸内細菌の作用で脱抱合され遊離型胆汁酸とな
る．Blumら15）は，標識したi4C－CAを静注し，60
分後に血清CA値が健常人では95％が抱合型であ
ったが，肝硬変例では57％しかなく，肝機能低下
例では遊離型胆汁酸の占める割合が高いと報告し，
内山ら16）は血清総胆汁酸に対する遊離胆汁酸の比
率は肝機能不全の重症度を反映していると述べてい
るが，本研究では非消失群で血清中の抱合型胆汁酸
の増加が著明で遊離型胆汁酸の増加は見られず，胆
汁酸排泄障害のための腸管に達する胆汁酸が減少
し，脱抱合をうける以前に大循環に短絡しているこ
とが推察された．
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　腸管内では脱抱合とともに腸内細菌の作用で一次
胆汁酸より2次胆汁酸が生成される．腸肝循環が遮
断されたような病態では1次胆汁酸が腸管に達しな
いため2次胆汁酸の生成が低下しており，S／Pが
低下する．本研究では非消失群ではS／Pが著明に
低下しており，腸肝循環の遮断によるものと推察さ
れた．
　腸肝循環の遮断のない消失群でもS／Pは低下し
ているが，糞便中の2次胆汁酸の低下がないことに
より2次胆汁酸の生成は保たれている．肝硬変患者
では腸内でCAをDCAに変換する作用が低下して
いるという報告がみられるが17），2次胆汁酸の生成
を担う腸内細菌の変化によることが推察された．
　2次胆汁酸の一つであるLCAは毛細胆管膜に作
用し肝内胆汁うっ滞をきたすことが知られてい
る4）．通常このLCAは腸管内で再吸収されること
がなく，糞便中に排泄され血清中に認められること
は少ない．
　対照群では血清中にLCAを認めた症例はなく，
また全例で糞便中への排泄を認めたのに対し，非消
失群では糞便中に排泄を認めた症例は3例のみで，
逆に5例で血清中にLCAを認めた．黄疸非消失群
では腸肝循環の遮断のために肝毒性を有するLCA
が大循環系に逸脱したままで排泄されず，肝障害を
増大させるという悪循環に陥っていることが推察さ
れた．
　胆汁酸は脂溶性ビタミンなどの吸収に関与してい
る18）19）20）．近年さらに胆汁酸の生体に対する重要性
が明らかになってきた．本症でも脂質代謝異常21）
や脂溶性ビタミン吸収障害22）の報告がみられ，こ
れらの治療はもとよりその予防のためにも胆汁酸代
謝を解明することは極めて重要であると確信した．
V．結 語
　1．本症初回手術時病理所見では非消失群で肝線
維化が強く，胆汁栓も多く見られた．
　2．消失群では胆汁酸生成の障害，短絡はみられ
ず，また肝よりの分泌はみられるものの，肝のレベ
ルでの胆汁酸の大循環への短絡がみられた．
　3．黄疸非消失群では胆汁酸生成障害，分泌障害
に加えて，門脈からの大循環への短絡がみられ，腸
肝循環が遮断されていた．
　4．黄疸非消失群では肝毒性のあるLCAの糞便
への排泄が低下し，大循環系に逸脱していた．
　稿を終るに臨み，御指導，御校閲賜りました恩師
木村幸三郎教授に深甚なる謝意を棒げるとともに，
研究にあたり御内画いただいた静岡県立こども病院
外科河野澄男先生，長谷川史郎先生に深謝致しま
す．また，御協力頂きました東京医科大学外科第三
講座の教室員各位に感謝申し上げます．なお，本論
文の要旨の一部は，第26回小児外科学会総会
（1989），第27回日本小児外科学会総会（1990），第
27回日本外科代謝栄養学会（1990）において発表
した．
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